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RESUMEN

El hemangioma infantil es el tumor de partes blandas mas frecuente de la infancia;
aparece durante las primeras semanas de vida. La fase de crecimiento progresivo
ocurre durante el primer afio de edad y la fase involutiva, hasta los 7 afios. Puede
ser unico o multiple, afectar un segmento del cuerpo o asociarse a otras anomalias
en otros organos. El tratamiento de eleccion para los hemangiomas que amenazan
la vida o la funcién es el propranolol bajo un adecuado monitoreo médico; sin
embargo, existen otras alternativas terapéuticas tanto para detener su crecimiento
como para las secuelas. El manejo integral del hemangioma infantil varia de
acuerdo a su presentacion en cada paciente, de ahi la importancia de conocer su
comportamiento para un adecuado diagnostico, tratamiento y prondstico. Este
articulo brinda un enfoque préactico para el diagnéstico del hemangioma infantil, asi

como pautas y recomendaciones para el tratamiento sobre la base de la literatura.
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ABSTRACT

Infantile hemangioma is the most frequent soft tissue tumor of childhood. It appears
during the first weeks of life with a progressive growth during the first year of age and
a regression phase until the seventh year of age. It can be single or multiple, affect
one segment of the body or be associated with other abnormalities in other organs.
Propranolol is the treatment of choice for hemangiomas that threaten life or function
under adequate medical monitoring, however there are other therapeutic alternatives
both to stop the proliferative phase and for the sequels. The integral management of
the infantile hemangioma varies according to the presentation in each patient, hence
the importance of knowing its behavior for an adequate diagnosis, treatment and
prognosis. This article provides a practical approach for the diagnosis of infantile
hemangioma, as well as guidelines and recommendations for treatment based on

the literature.
Keywords: atenolol, clinical diagnosis, hemangioma, propranolol.
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INTRODUCCION

El hemangioma infantil es el tumor de partes blandas mas frecuente en la infancia.

Tiene una prevalencia de 4.5% en neonatos® y de 4 -10% en nifios menores de un

afo.?
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Se clasifica como un tumor vascular benigno con caracteristicas clinicas e
histopatologicas actualmente bien conocidas. Sin embargo, no existen guias de
practica clinica estandarizadas dirigidas al diagnéstico, plan de trabajo y manejo de
esta entidad. Dada la importancia del conocimiento de los hemangiomas infantiles
para el diagndstico y manejo entre los médicos dermatdlogos, se realiza esta
revisibn con recomendaciones actualizadas para la practica clinica diaria sobre la

base de la evidencia disponible en la literatura.
ETIOPATOGENIA

Existen diversas hipotesis en relacion a la patogenia. Se plantea que existe una falla
en la regulaciéon entre la vasculogénesis (formacion de novo de vasos sanguineos a
partir de células madre) y la angiogénesis (formacién de nuevos vasos a partir de
los existentes); sin embargo, los factores conducentes a este proceso adn no estan
totalmente esclarecidos. Se piensa que la hipoxia es uno de los desencadenantes

mas importantes.’**

El planteamiento por el que la hipoxia puede desencadenar los hemangiomas
incluye la sobre-expresion del factor de crecimiento del endotelio vascular (FCEV) a
través del factor inducible por hipoxia—1a (FIH-1a), que, a su vez, estimularia la
proliferacion y diferenciacion de células progenitoras en células endoteliales
inmaduras, pericitos, células dendriticas y células mesenquimatosas con potencial

adipogénico.

Durante la fase de crecimiento, predominan las células endoteliales, que forman un
sincicio y, posteriormente, se organizan estructuras de tipo capilar con membranas

basales multilaminadas que envuelven a las células endoteliales y a los pericitos.
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Luego de los 3 afios, la luz capilar se torna mas estrecha y el tejido vascular es
reemplazado por tejido fibroadiposo.* Durante el crecimiento, las células endoteliales

expresan receptores GLUT-1, presentes en el endotelio placentario.’
CARACTERISTICAS CLINICAS

El abordaje inicial en un paciente con hemangioma infantil parte de la historia
clinica, para lo cual es importante reconocer los factores de riesgo y la historia
natural de la enfermedad. Posteriormente, la presentacién clinica orientard su

clasificacion y plan a seguir para su estudio y tratamiento (Grafico 1).
Factores de riesgo

Dentro de los factores asociados se han descrito: sexo femenino, bajo peso al
nacer, uso de procedimientos invasivos anteparto, uso materno de progesterona,
hipertension gestacional, pre-eclampsia, gestacion multiple, prematurez, anomalias

placentarias, y, recientemente, diabetes gestacional.®
Historia natural

Los hemangiomas infantiles tienen un patron de crecimiento caracteristico que
consta de una fase proliferativa o de crecimiento rapido, una fase de estabilidad y

una fase de involucion lenta.’

La primera fase se produce entre 1 a 3 semanas posterior al nacimiento; aunque
alrededor de la tercera parte crecen desde el nacimiento y aquellos de localizacion
profunda se manifiestan alrededor de los 2 a 4 meses.? Cerca del 80% alcanza el
maximo crecimiento a los 4 meses; mientras que los hemangiomas de componente

profundo y segmentarios, hasta los 9 a 12 meses de edad.’
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Aproximadamente, la tercera parte de los hemangiomas infantiles se presenta al
nacimiento como lesiones precursoras, las cuales inician su proliferacion en las
primeras semanas de vida en forma de una macula palida o rosada con
telangiectasias.’ " 12 La fase de involucién se produce entre los 1 y 7 afios. El
90% de los hemangiomas infantiles involucionan a los 4 afios de edad y alos 7 u 8
afios para las lesiones profundas.*®*® Por otro lado, existen algunos hemangiomas
infantiles de proliferacion minima o detenida, denominados hemangiomas abortivos,
gue se manifiestan como placas eritematosas reticuladas con telangiectasias en su
superficie, telangiectasias agrupadas sobre piel de aspecto normal o placas
violaceas rodeadas de un halo pélido, las cuales aparecen al nacimiento, semejante
a una lesiéon precursora, pero sin los cambios evolutivos que corresponden a los

hemangiomas infantiles tipicos.®
Clasificacion y asociaciones

Se ha clasificado a los hemangiomas infantiles de acuerdo a diferentes parametros.
Segun la profundidad del tejido afectado, se clasifican en superficiales, profundos y
mixtos; segun el patrén forma-distribucion, en focales o localizados, segmentarios
(siguen la disposicion de las unidades de desarrollo embrionario), indeterminados

(entre focales y segmentarios) o multifocales.” *°

Clinicamente, los hemangiomas superficiales, localizados en la dermis superficial,
aparecen como papulas, placas o nodulos rojizos y, a medida que proliferan,

adoptan un color rojo brillante, de ligera elevacion y poca compresibilidad.

Los profundos se extienden hasta la subdermis, son blandos, calientes, ligeramente

violaceos y de bordes imprecisos.
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Los mixtos presentan caracteristicas de ambos tipos. Pueden medir entre escasos
milimetros a varios centimetros; usualmente, son solitarios, pero alrededor del 20%

de casos son muiltiples o multifocales.’ **

Los hemangiomas infantiles se presentan con mas frecuencia en la cara (40%) vy el
cuello (20%). Los hemangiomas de distribucion facial se localizan sobre

prominencias 6seas en 76% y en la region centro-facial en 60% de casos.’

Algunos hemangiomas segmentarios o grandes (mayores de 5 cm) se asocian al
compromiso de otros 6rganos o sindromes. Cuando el hemangioma afecta el area
de la barba, debe sospecharse del compromiso de la via aérea. Treinta por ciento
de los que se localizan en cabeza y cuello se asocian al sindrome PHACES
(posterior fossa malformations, hemangiomas, arterial anomalies, cardiac defects,
eye abnormalities, sternal clefting or umibilical raphe), aunque se han descrito
variantes de este sindrome asociadas a hemangiomas infantiles segmentarios en el
tronco superior y miembros superiores. Los que se presentan en la region
lumbosacra o perineal se asocian al sindrome LUMBAR (lower body hemangioma
and other cutaneous defects, urogenital anomalies, ulceration, myelopathy, bony

deformities, anorectal malformations, arterial anomalies, renal anomalies).> 1718

La presencia de mdultiples hemangiomas (definido por 5 o mas lesiones) y de
hemangiomas faciales grandes son factores de riesgo para el desarrollo de
hipotiroidismo, falla cardiaca® ** y compromiso visceral, tipicamente, hepatico. Los
hemangiomas viscerales estan asociados a mayor morbilidad y mortalidad al
ocasionar falla cardiaca aguda y anemia, especialmente, los hemangiomas

hepéaticos de tipo difuso.*
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Complicaciones

La mayoria de los hemangiomas tiende a la involucién espontanea; sin embargo,
pueden cursar con complicaciones o comprometer érganos internos. Dentro de las
complicaciones locales se hallan la ulceracion, el sangrado, el dolor, la infeccion, la
obstruccién y la deformacién.'® De ellas, la ulceracién es la mas frecuente,
afectando al 10-25% de casos, entre los 4 y 8 meses de vida. *° Los hemangiomas
periorbitarios y retrobulbares, se asocian a ambliopia, astigmatismo, oclusion del eje
visual y del conducto lacrimal; aquellos segmentarios del “area de la barba” y
ubicados en el area central del cuello, a obstrucciéon de la via aérea, y los periorales,
los localizados en axilas, cuello y region perineal, a ulceracion. La desfiguracion
afecta con mayor frecuencia a los hemangiomas periorales, centro-faciales,

auriculares y toracicos.*®

DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa en las caracteristicas clinicas y la evolucién. Los estudios por
imagenes ayudan a diferenciar los hemangiomas infantiles de otros tumores. La
ecografia simple permite la deteccion de anomalias renales, urogenitales y
disrafismo espinal."’ La resonancia magnética (RM) determina la extensién en
profundidad, muestra masas bien circunscritas y lobuladas, con una sefial de
intensidad intermedia en T1 y moderadamente hiperintensa en T2.* Para el estudio
de hemangiomas segmentarios, la RM contribuye en la identificacion de alteraciones

intracraneales, vasculares y espinales.*
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La ecografia doppler es un estudio costo-efectivo, considerado el estudio de
eleccién para la evaluacion de la mayoria de las anomalias vasculares de forma no
invasiva,?’ permite la evaluacion del tamafio y profundidad del hemangioma infantil y
su diferenciaciébn de malformaciones y otros tumores vasculares; es util en la
evaluacion de hemangiomas intrahepéaticos (recomendado en caso de
hemangiomas mdltiples).™” Su sensibilidad es de 84% y su especificidad es de 98%
para la evaluacién de lesiones vasculares.” Los hallazgos ecogréficos varian de
acuerdo a la evolucion; durante la fase de crecimiento, se observa una masa solida,
hipoecoica, hipervascular y mal delimitada, con flujo arterial y venoso, y
cortocircuitos arteriovenosos ocasionalmente. Durante la involucién, la ecogenicidad
es heterogénea, con areas hipoecoicas e hipervasculares y areas hiperecoicas e
hipovasculares. Los hemangiomas después de su involucion se muestran como
masas hiperecoicas, debido a la formacibn de tejido fibroadiposo, e
hipovasculares.?? Este método de estudio evalGa el eje longitudinal, eje transversal,
volumen, grosor del hemangioma, grosor de la pared del vaso, velocidad sistélica
arterial pico, el indice de resistencia intratumoral y la densidad de vasos sanguineos

dentro del hemangioma.?® %

TRATAMIENTO

El tratamiento de primera linea indicado para los hemangiomas que comprometen la
vida o la funcion es el propranolol por via oral, el cual debe iniciarse durante la fase
proliferativa con una duracion variable, segun la evolucion del paciente y bajo un
estrecho monitoreo clinico.’® Aunque no existen pautas estrictas para la
administracion del propranolol en relacion a la dosis, duracion e indicaciones, se
dispone de algunas recomendaciones en la literatura.
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Las indicaciones para el uso de este farmaco en hemangiomas infantiles se
resumen en la Cuadro 1.** Ademaés, se ha observado que los hemangiomas
superficiales o mixtos con bordes escalonados o escarpados y aquellos de
superficie empedrada poseen mayor riesgo de secuelas significativas.?® Por tanto,
los autores sugieren considerar el tratamiento sistémico para estos hemangiomas,

asi como para aquellos mayores de 2 cm, de acuerdo al criterio clinico.

La dosis inicial es de 1 mg/kg/dia, que se incrementa a razon de 1 mg/kg/dia
semanalmente hasta alcanzar los 3 mg/kg/dia repartidos en 2 veces al dia durante 6
meses en promedio, dosis con la cual se ha observado mayor eficacia y seguridad

con menor tasa de recidiva,?® %’

aunque diversos estudios demuestran que la dosis
de 2 mg/kg/dia es eficaz y bien tolerada.?® ?° Los efectos adversos mas frecuentes
son leves e incluyen diarrea, frialdad periférica, insomnio, desordenes del suefio y
pesadillas; mientras que los de mayor gravedad, aunque infrecuentes, son

hipotensién, broncoespasmo, bradicardia e hipoglicemia.>® 3

Sin embargo, el tratamiento no estd exento de riesgos, por lo cual existen
consideraciones previas a su administracion que deben ser valoradas por el médico
especialista correspondiente para cada caso.’® Los estudios complementarios
(electrocardiograma y ecocardiografia) dependeran de los hallazgos clinicos. Se
recomienda el control de la presion arterial y frecuencia cardiaca durante las 2
primeras horas los dias de inicio de dosis y de ascenso de la misma. No se sugiere

realizar controles periédicos de glucosa, salvo criterio clinico.!

Aungue la duracién del tratamiento no ha sido precisada, habitualmente, se

administra durante 6 meses (con un rango entre 3 a 13 meses).?® %% 32
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Algunos autores sefialan que el uso de propranolol deberia detenerse luego de los
12 meses de edad ?’ y hasta alcanzar 3 meses de reduccién maxima,
especialmente para los de regresién parcial, que constituye la mayoria de casos.
Asimismo, se sugiere retirar el tratamiento gradualmente en 2 semanas para los
casos de regresion completa y en 4 semanas para los casos de regresion parcial
con el fin de evitar recidivas.®® En el Grafico 2, se muestran las recomendaciones
para el manejo de hemangiomas infantiles y el tratamiento, principalmente, dirigido

al uso de propranolol.

Otros betabloqueadores como nadolol y atenolol pueden ser administrados con

buena tolerancia y efectos adversos infrecuentes,3* 34

aunque no han demostrado
mayor eficacia que el propranolol.* La dosis inicial de nadolol es de 0,5-1 mg/kg/dia
repartida en 2 dosis; se incrementa a 0,5 mg/kg/dia de forma semanal hasta un
maximo de 2 mg/kg/dia; mientras que, el atenolol es administrado a dosis de 1

26, 36

mg/kg/dia.

Para el tratamiento de hemangiomas superficiales y pequefios (habitualmente,
menor de 5 cm), se recomienda el uso de timolol 0.25 - 0.5% en crema o gel 2

veces al dia hasta 1 mes después de estabilizar la lesién.?® 3

Si los betabloqueadores sistémicos estan contraindicados o no se observa
respuesta, se dispone de alternativas terapéuticas con menor eficacia demostrada.
Los corticoides sistémicos son menos eficaces y tienen mas efectos adversos que

los betabloqueadores.
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Los corticoides intralesionales (triamcinolona) ofrecen una respuesta de 58%,%
particularmente, sobre hemangiomas superficiales; sin embargo, el dolor para su
aplicacion, el riesgo de atrofia y de supresion adrenal limitan su uso. El imiquimod
es una alternativa topica de eficacia similar al timolol para hemangiomas

superficiales, pero menos tolerada y con riesgo de irritacion y ulceracién.*

La crioterapia, el laser colorante pulsado y el laser Nd:YAG, aunque poco
recomendados, se reservan para casos en los que existe falta de respuesta o
contraindicacion al propranolol en hemangiomas infantiles.?* La luz pulsada intensa
y el laser colorante pulsado (595 nm) no han demostrado beneficio frente a la
regresibn de hemangiomas infantiles. Sin embargo, pueden emplearse para el

tratamiento de lesiones residuales (parches eritematosos y telangiectasias).’ 2% 3

El tratamiento quirdrgico constituye una opcion de tratamiento precoz en
hemangiomas obstructivos (periorificiales), particularmente, cuando el propranolol
esta contraindicado. Ademas, es (til como monoterapia 0 asociado al tratamiento
laser para el manejo de secuelas como discromia, tejido fibroadiposo redundante y
surcos atréficos.® Las indicaciones, contraindicaciones, precauciones, efectos
adversos y grados de recomendacién ¥’ de las alternativas terapéuticas se muestran

en el Cuadro 2.2 32
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GRAFICO 1. Algoritmo diagnéstico para hemangiomas infantiles.

| Lesidon vascular |

| Momento de aparicidon |

\ 2 v
Nacimiento | 1 — 3 semanas | 2 — 4 meses
\1/ N \]f' N N
Papula, placao + Placa eritematosa = Macula palida Papula, placa o Nodulo o tumor
nodulo rojizo reticulada con + Macularosada nodulo rojizo violaceo
Nédulo o tumor telangiectasias telangiectasica
violaceo + Telangiectasias
sobre piel sana
* Placaviolacea
con halo palido
i \ N N N N
Descartar otra Hemangioma | Lesion precursora | | HI superficial | | HI mixto | | HI profundo
anomalia vascular infantil abortivo \l/ | |

| Evolucion a HI

| Forma — distribucion |

v )\ !
| Focal | | Multifocal | | Segmentario |
|

v \

Cabeza y cuello, Region perinealo
tronco o MMSS lumbo-sacra

Sindrome PHACES | | Sindrome LUMBAR

HI: hemangioma infantil;, PHACES: posterior fossa malformations, hemangiomas, arterial anomalies, cardiac defects, eye abnormalities, sternal clefting or umbilical
raphe; LUMBAR: lower body hemangioma and other cutaneous defects, urogenital anomalies, ulceration, myelopathy, bony deformities, anorectal malformations, arterial

anomalies, renal anomalies.
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CUADRO 1. Indicaciones para el inicio de tratamiento sistémico con propranolol

Hemangiomas infantiles que amenacen la vida o la funcion de algun érgano:

- Compromiso de la via aérea o conducto auditivo externo

- Topografia de riesgo o dafio visual (ambliopia o astigmatismo)
- Compromiso de médula espinal

- Hemangioma de alto flujo con compromiso cardiaco

- Hemangioma que ocasione hipotiroidismo

- Hemangioma grande que impida el desarrollo fisico

- Hemangiomatosis multifocal con compromiso sistémico

- Hemangiomas hepaticos y otros viscerales

Hemangiomas ulcerados y dolorosos

= Hemangiomas con alto riesgo de ulceracion (labial, perineal, intertriginoso y segmentario)

Hemangiomas con alto riesgo de deformidad y/o impacto psicosocial (facial y perimamario en nifias)

Dermatol. Pediatr. Latinoam. (En linea). 2019; 14 (1): 57-79.
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GRAFICO 2. Recomendaciones para el manejo de hemangiomas infantiles y uso de propranolol.

Sindrome Sindrome LUMBAR Multifocal Focal
PHACES
\ \ V) \
* Resonanciamagnética +  Ecografia (abdomen, «  Ecografia (abdomen) Ecografia doppler
cerebral pelvis, renal) «  Ecocardiografia (pre— tratamiento)
+ Evaluacion oftalmologica * Resonancia magnética «  Perfil tiroideo
+ Evaluacion cardiologica medular

\l/ W

Indicaciones detratamiento Tratamiento tépico:
sistémico Timolol 0.5%
Propranolol I
\l/ N/
Solicitar: glucosa, electrolitos y * Antecedentes personalesy/o
evaluacion cardiologica familiares de atopiao
broncoespasmo
\l/ » Contraindicaciones

Evaluar tolerancia al mes + Efectos secundarios

v !

Control mensual hasta observar = Otros beta-bloqueadores
mejoria; luego, trimestral orales
I = Corticoides sistémicos
= Laser
| | . Cirugia
Remision parcial | | Remision completa |
Suspenderen 4 semanas | Suspender en 2 semanas |

(luegode 1 ano deedady 3
meses de reduccién maxima)

PHACES: posterior fossa malformations, hemangiomas, arterial anomalies, cardiac defects, eye abnormalities, sternal clefting or umbilical raphe;
LUMBAR: lower body hemangioma and other cutaneous defects, urogenital anomalies, ulceration, myelopathy, bony deformities, anorectal
malformations, arterial anomalies, renal anomalies.
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CUADRO 2. Alternativas terapéuticas en hemangioma infantil con grado de recomendacion

Contraindicaciones
Farmaco Indicaciones
y/o precauciones

Efectos

adversos

Grado de

recomendacién*

Tendencia a la hipoglicemia
(retardo del crecimiento,
corticoterapia concurrente o
previa, malnutricion,
gastroenteritis) Enfermedades
cardiovasculares (bloqueo o

Primera linea de

Propranolol arritmia cardiaca, coartacion de

tratatamiento
aorta)

(ver Cuadro 1)
Otras: anomalias pulmonares,
hiperreactividad de las vias
aéreas, anomalias
intracraneales vasculares
observadas en el sindrome
PHACES, otras enfermedades

sistémicas.

Leves: (diarrea,
frialdad periférica,
insomnio, trastornos
del suefio y
pesadillas);
graves: (hipotension,
broncoespasmo,
bradicardia e

hipoglicemia)

Alta
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Otros
betabloqueadores
(atenolol, nadolol)

Corticoides orales

Corticoides
intralesionales

Timolol

Tratamiento
alternativo al
propranolol
(ver Cuadro 1).

Tratamiento
alternativo a
betabloqueadores.

HI superficial

(principalmente).

HI superficial y < 5
cm.

Similares al
propranolol.

Uso posible de

Uso posible de

Ausentes

betabloqueadores.

betabloqueadores.

Infrecuentes:
(hipoglicemia,
hiperreactividad
bronquial,
hipotension,
bradicardia, diarrea,
frialdad distal,
alteraciones del
suefo).

Sindrome de
Cushing, retraso del
crecimiento,
irritabilidad,
hipertension,
infecciones.

Atrofia cutanea,
supresion adrenal.

No reportados.

Baja

Moderada

Baja

Baja
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Imiquimod

Luz pulsada
intensa

Laser colorante
pulsado

Laser Nd:YAG

HI superficial

Secuelas: (parches
eritematosos,
telangiectasias)

Secuelas: (parches
eritematosos,
telangiectasias)

Tratamiento
alternativo a
betabloqueadores.

Tratamiento
alternativo a
betabloqueadores

Ausentes

Ausentes

Ausentes

No util en fase
proliferativa.

Requiere anestesia
general, se requiere
multiples sesiones.

Irritacion, ulceracion

Irritacion, ulceracion

Irritacion, ulceracion

Cambios
pigmentarios.

Cambios
pigmentarios,
cicatriz, sangrado.

Insuficiente

No se dispone de

evidencia

No se dispone de
evidencia

Baja

Insuficiente

Dermatol.
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Crioterapia

Escision quirargica

HI<1-15cmz?

Hemangiomas
periorificales:
(alternativa a
propranolol)

Secuelas:
(discromia, tejido
fibroadiposo
redundante y surcos
atroficos).

Procedimiento
doloroso.

Cicatriz,
hipopigmentacion,
ulceracion.

Cicatriz

Insuficiente

No se dispone de

evidencia.

HI: hemangioma infantil

* Strenght of evidence (SOE) seguin Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).
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